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論文内容の要旨
【目的】プロトロンビンフラグメント(Fl+ 2)は凝固の最終段階においてプロトロンビンが卜ロンビン
に変換される際に放出されるペプチドであり，血中でのトロンビン生成の最も直接的な指標である。近年.
Fl + 2の微量測定法が開発されたが，その造血器悪性疾患に対する臨床的有用性は不明である。そこで本
研究においては，造血器悪性疾患に対する化学療法に伴うFl+2の変化をこの新しい微量測定法にて測定
し，その臨床的有用性について検討した。
【方法】 Fl+2の免疫学的微量測定法はPelzerらに従い， sandwi tch 乱ISA法によった。対象拡例は，初
発例を含めた非寛解状態の急性骨髄性白血病(馴L)7例，非ホジキンリンパ腫(NHL)5例.及び，化学療法
により臨床的に完全寛解に至ったAML7例，NHL5例である。 Fl+2の測定は各対象疾患群の化学療法開始
前および化学療法開始3日目に行い.比較検討のためのマーカーとしてトロンビンーアンチトロンピンE
複合体(TAT)，プラスミンーα2プラスミンインヒビター複合体(PIC)，及びフィプリン分解産物(FDP)を同
時に測定した。
【結果】健常成人41人のFl+2測定結果はo.80:!:O. 23nmol/lであった。非寛解状態の症例においてはFl+2
はAML.NHL双方の疾患で.治桜前に比して治療3日国の時点で有意に高値となったが.TAT. PIC. FDPに有
意な変動は見られなかった。これに対し寛解例のAMLにおいては.Fl十2のみが治療前に比して治療3日
目の時点で有意に高値となったが， TAT， PIC. FDPに有意な変動は見られなかったのなお寛解例のNHLでは
上述のいずれのマーカーも有意に変動しなかった。
【考察】F1+2は造血器悪性腫療の非寛解期のみならず，寛解期症例においても，その化学療法開始後に
有意な変動を示した。このことは.Fl十 2が非寛解期の病変のみならず，完全寛解期の微小残存病変の.
化学療法に伴う崩壊に由米する凝固fl;進状態をも検知しうるものと推察された。
論文審査の結果の要旨
造血器悪性脂窮などに対する化学療法に伴勺て，崩壊した腫窮細胞からの組織因了・放出などが起こり，
牛体内で外国系凝固カスケードの活性化に某づく凝同充進状態が起ここりやすいことが知られている。病
態が進行すると.容易に播種性血管内凝固痕候群を引き起こししばしば致死的となるため，その早期よ
りの正確な病態の把握は臨床上重要である。ごく最近，免疫化学自的~f:
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メント (Fl+2)の微量測定法が雌立された。本研究では.これまで知られていない造血器悪性疾患の化学
療法に伴う凝固冗進初期状態を捉えるためにFl+2微量測定法が詳細に検討され，その臨床的有用性を初
めて確立したものである。対象痕例は代表的造血器悪性腫場としての急性骨髄白血病(胤L)と非ホジキンリ
ンパ腫(NHυで，それぞれ初発例を含めた非寛解症例ι化学療法後の完全寛解症例に分けて検討されている。
それぞれに対して寛解導入もしくは維持強化化学療法が行われており， Fl+ 2の測定は化学療法開始前お
よぴ開始3日目に行い，比較検討のためのマーカーとしてトロンピンーアンチトロンビンE復合体(TAT)， 
プラスミンーα2プラスミンインヒビター複合体(PIC)，及びフィプリン分解産物(EDP)が同時に測定され
ている。結果として，非寛解状態蝋LとNHL双方において， Fl+ 2は治療前に比して治療3日目の時点、で
有意に高値となったが， TAT， PIC， FDPに有意な変動は見られなかった。さらに，寛解例のAMLにおいても
Fl+ 2には同様の変動が見られたが， TAT， PIC， FDPは有意に変動しないことが分かつた。 TATは，従来よ
り生体内で凝固克進状態を直接的に検出する指標とされてきたが，アンチトロンビン匝の活性に影響され
るのみならず，血中半減期が比較的長く，また大半が肝臓で処理されるために肝不全を合併している場合
に高値を示すなど，凝岡Ai進状態の指標としての信頼性には疑問点、もある。それに比しFl+2はプロトロ
ンビンからトロンビンが産生される際に脱出されるペプチドであるため，他の凝幽カスケードの諸因子の
影響を受けず，また.血中半減期も短いことから，より直接的かっ鋭敏な凝固系活性化の指標となりうる
という点を本論文は初めて臨床的に明示したもので、ある。
以上のことから本論文は臨床検査学的意義が極めて大であり，血液内科診療に寄与するところが少な
くない。よって著者は博士(医学)の学位を授与されるに柄ーするものと判定された。
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